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膵癌の浸潤過程に関与する遺伝子群の同定と
分子標的治療への展開
　廣 野  誠 子*
1.　はじめに
　膵癌は予後不良な癌腫のひとつで、その理由
として、膵癌は早期より浸潤・転移を生じ、診
断時には切除不能な状態であったり、切除可能
であっても非常に進行した状態で発見されるこ
とが多いことが挙げられます。膵癌は細分枝膵
管細胞の異型、すなわち pancreatic intraductal 
neoplasia (PanIN) 分類における 1A, 1B, 2, 3 と
いった adenoma-carcinoma sequence をもち、
PanIN3（上皮内癌）を経て浸潤癌になります。
浸潤癌になるとリンパ管行性あるいは血行性に
転移が生じ、その予後は不良となります。これ
まで膵癌の浸潤・転移に関与する遺伝子群の検
索は多くされていますが、臨床現場において膵
癌治療の分子標的となる、有効な遺伝子群の開
発は未だされていないのが現状です。そこで本
研究は、網羅的遺伝子発現解析を用いて、膵癌
における浸潤過程に関与する遺伝子群を同定
し、それら遺伝子群の臨床的意義と膵癌におけ
る浸潤・転移に及ぼす生物活性を解明すること
で、新規膵癌治療の開発を目的とします。
2.　網羅的遺伝子発現解析による膵癌における
浸潤過程に関与する遺伝子群の同定
　当教室で切除した膵癌組織の凍結サンプルを
用い、同一個体の浸潤癌領域と、PanIN3（上
皮内癌）領域の癌細胞を、マイクロダイセク
ションにて、別々に回収しました。それぞれ
の RNA を抽出し、マイクロアレイアッセイを
行い、同一個体同士の浸潤癌と PanIN3 のマイ
クロアレイデータを比較し、浸潤癌に特異的な
遺伝子群の同定を行いました。5 個体全てで、
PanIN3 より統計学的に有意に高発現を認めた
遺伝子のうち、浸潤癌で最も高く発現していた
MUC16 と、卵巣癌において MUC16 のリガン
ドとして報告されている mesothelin の 2 因子
に着目し、さらなる解析を進めました。
3.　MUC16 と mesothelin の膵癌における働
き
　膵癌組織の免疫染色では、MUC16 および
mesothelin は浸潤癌部位のみに発現を認め、
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網羅的遺伝子解析の結果と矛盾がありませんで
した。またこの２遺伝子は、同じ癌細胞の同じ
部位に発現を認め、両遺伝子が膵癌細胞におい
て結合していることが示唆されましたので、共
免疫沈降を行いますと、膵癌細胞株および膵癌
組織において、MUC16 と mesothelin の結合が
確認できました。さらに膵癌細胞株を用いて、
これらの遺伝子発現を shRNA にて抑制させる
と、浸潤能および遊走能とも、抑制されました。
このことから、膵癌細胞において、MUC16 と
mesothelin は、互いに結合し、浸潤や転移に
重要な役割を担っていることがわかりました。
4.　MUC16 と mesothelin の発現と膵癌患者
の予後
　切除膵癌症例 103 例における MUC16 およ
び mesothelin の免疫染色解析にて、MUC16 お
よび mesothelin 高発現は、多変量解析におい
て独立した予後不良因子であることがわかりま
した。
5.　おわりに
　本研究では、膵癌組織の浸潤部と PanIN3 部
のマイクロアレイデータを比較することで、膵
癌の浸潤過程に関与する遺伝子 MUC16 および
mesothelin を同定しました。両遺伝子は、膵
癌細胞において互いに結合し、浸潤および転移
に重要な役割を担っていることがわかりまし
た。さらにこれらの遺伝子は、膵癌患者の予
後を規定する因子であることがわかりました。
MUC16 および mesothelin は、膵癌新規治療の
分子標的になり得ることがわかりました。
〈研究で苦労したこと〉
　網羅的遺伝子発現解析を行うためには、新鮮
な RNA を使用することが重要です。本研究で
は、マイクロダイセクションを行い、浸潤癌部
位と PanIN3 部位の癌細胞を別々に回収すると
いうことが Key point になりますが、この操作
をいかに早急に、かつ丁寧に行うかが重要視さ
れます。何度も失敗し、ようやくマイクロアレ
アッセイに足る量の RNA を得ることができた
時は、非常に嬉しく思いました。
　この経験が、今後生かせるように、膵癌の新
規治療開発に埋没したいと思います。
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